Fiisun ERTEN -2
Besir ER *"
Kazim SAHIN *©

Y Munzur Universitesi,

Pertek Sakine Geng Meslek

YUksekoquu, )
Tunceli, TURKIYE

2Firat Universitesi,
Fen Fakdltesi,
Biyoloji Bélimu,
Elazig, TURKIYE

% Firat Universitesi,
Veteriner Fakliltesi,
Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklari
Anabilim Dali,

Elazig, TURKIYE

2 ORCID: 0000-0003-1657-7253
® ORCID: 0000-0002-9583-2218
° ORCID: 0000-0001-9542-5244

Gelis Tarihi :24.03.2022
Kabul Tarihi : 28.04.2022

Yazisma Adresi
Correspondence

Fiisun ERTEN
Munzur Universitesi,

Pertek Sakine Gen¢ Meslek

Yijksekokulu,_
Tunceli — TURKIYE

fusunerten@munzur.edu.tr

122

F.0.Sag.Bil.Vet.Derg.
2022; 36 (2): 122 - 127
http://www.fusabil.org

ARASTIRMA

Fucus vesiculosus ve Laminaria digitata Ekstraktlarinin
Prostat ve Seminal Vezikil p-PDES, cGMP, eNOS ve ET-1
Duzeyleri Uzerine Etkileri

Ureme saghgi yasam kalitesinin énemli belirteglerinden biridir. Giinimiizde erkek bireylerde diisiik
libido, erektil disfonksiyon, prematir ejakllasyon, gecikmis veya inhibe orgazm gibi cinsel islev
bozukluklar giderek yaygin hale gelmektedir. Cinsel islev bozukluklarinin tedavisi i¢in destek
tedaviler arasinda fito ve etnoterapiler giinimiz diinyasinda populerlik kazanmaktadir. Fucus
vesiculosus (FV) ve Laminaria digitata (LD), antioksidan, anti-timor, antikoagulan, anti obezitik,
anti inflamatuar, antiviral ve antibakteriyel aktivitelere sahiptirler. Bu ¢alismanin amaci, FV ve LD
ekstraktlarinin tGzerine prostat ve seminal vezikll dokularinda fosfodiesteraz tip 5 (p-PDES5), siklik
guanozin monofosfat (cGMP), endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) ve endotelin-1 (ET-1) protein
dlzeyleri Uzerine etkilerini arastirmaktir. Calismada, toplam 21 adet erkek 12 haftalik Sprague-
Dawley irki sigan kullanildi. Siganlar t¢ gruba ayrildi: 1) Kontrol grubu, 2) FV grubu ve 3) LD
grubu. FV ve LD 300 mg/kg CA dozunda gavaj yoluyla 52 giin boyunca ginlik olarak hayvanlara
verildi. Prostat dokusunda kontrol grubuna goére, FV ve LD verilen gruplarda p-PDE5 (P<0.01),
cGMP (P<0.001) ve eNOS (P<0.05) dizeylerinde artis gozlenirken, ET-1 (P<0.01) protein
dizeyinde disus tespit edildi. Benzer sekilde seminal vezikll dokusunda da p-PDES (P<0.001) ve
eNOS (P<0.001) artis, cGMP (P<0.01) ise sadece LD verilen grupta artis gézlendi. Seminal vezikdl
ET-1 (P<0.001) diizeyinde ise prostat dokusuyla benzer sekilde dusus gorildi. Sonug olarak, FV
ve LD ekstraktlarinin p-PDE5, cGMP ve eNOS, ET-1 sinyal yolaklarini reglle ederek cinsel iglev
bozukluklar Gzerine yararli etkiler gosterebilecegi disunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fucus vesiculosus, Laminaria digitata, prostat, seminal vezikiil, p-PDE5

Effects of Fucus vesiculosus and Laminaria digitata Extracts on Prostate and
Seminal Vesicle p-PDE5, cGMP, eNOS and ET-1 Levels

Reproductive health is one of the important indicators of life quality. Today, sexual dysfunctions
such as low libido, erectile dysfunction, premature ejaculation, delayed or inhibited orgasm are
becoming increasingly common in male individuals. Among the supportive treatments for the
treatment of sexual dysfunctions, phyto and ethno therapies are gaining popularity in today's world.
Fucus vesiculosus (FV) and Laminaria digitata (LD) have antioxidant, anti-tumor, anticoagulant,
anti-obesity, anti-inflammatory, antiviral and antibacterial activities. The aim of this study was to
investigate the effects of FV and LD extracts on protein levels of phosphodiesterase type 5 (p-
PDES), cyclic guanosine monophosphate (cGMP), endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and
endothelial-1 (ET-1) in prostate and seminal vesicular tissues. A total of 21 male 12-week-old
Sprague-Dawley rats were used in the study. The rats were divided into three groups. 1) Control
group, 2) FV group and 3) LD group. FV and LD were administered daily for 52 days via gastric
gavage at a dose of 300 mg/kg BW. Among FV and LD groups, the prostate tissues, p-PDE5
(P<0.01), cGMP (P<0.001) and eNOS (P<0.05) levels were higher than controls while ET-1
(P<0.01) levels had lower protein levels. In seminal vesicle tissues, p-PDE5 (P<0.001) and eNOS
(P<0.001) levels were higher than controls and cGMP (P<0.01) levels were higher only in the LD
group. The level of seminal vesicle ET-1 (P<0.001) decreased similarly to prostate tissue. In
conclusion, it is thought that FV and LD extracts may have beneficial effects on sexual dysfunctions
by regulating p-PDES5, cGMP and eNOS, ET-1 signaling pathways.

Key Words: Fucus vesiculosus, Laminaria digitata, prostate, seminal vesicle, p-PDE

Girig

Ureme saghg yas, medeni durum veya gesitli hastaliklara bagh olarak erkek ve
kadinlarin yasam kalitesini 6nemli 6lglide etkilemektedir (1). Erkeklerde cinsel islev
bozuklugu (disuk libido, erektil disfonksiyon (ED), prematur ejekiilasyon (PE), gecikmis
veya inhibe orgazm) son yillarda siklikla gérilmektedir (2). Testosteron eksikligi
erkeklerin yaklagik %80'inde gorulmekte ve serum testosteron seviyelerinin dismesi,
disuk libido, yag kitlesinde artis, yorgunluk, ED, azalmis kemik mineral yogunlugu ile
sonuglanmaktadir (3). Cinsel islev bozuklugu; ginimizde yasam suresinin uzamasi,
dejeneratif hastaliklarin prevalansinin artmasi ve strese bagl olarak yayginlagsmistir (4).
Cinsel islev bozukluklarinin tedavisi icin tibbi ve cerrahi tedavi yontemleri mevcuttur.
insanlar cinsel yagamlarini iyilestirmek igin tibbi tedavilerden ziyade daha cok bitki ve
bitkilerden elde edilen alternatif dogal tedavi yontemlerini tercih etmektedir (5).

Spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enzimi prostat, mesane ve uretrada yogun
olarak bulunur (6). PDES5 inhibitérlerinin ED tedavisinde guvenli ve etkili oldugu
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gosterilmigtir. Bu ajanlar genellikle ED igin birinci
basamak tedavi olarak kabul edilir. PDE5 inhibitdrinin
klinik etkisi icin cinsel uyarim ile indUklenen nitrik oksit
(NO) sinyali gereklidir. Nitrik oksit sinyali de, siklik
guanozin monofosfat (cGMP) indiklenmesine neden
olur. Bu nedenle, cinsel uyari olmadan, PDES5 inhibitdru
hiicre ici cGMP sentezini arttirmaz ve ereksiyonu
indlikleyemez (7). Ayrica, bazi ¢aligmalarda, diz kasda
karbakol, endotelin-1 (ET-1) veya adrenerjik uyarim ile
olusturulan kasilmalarin PDE5 enzim inhibitorlerinin
kullanilmasi ile geri gevrilebildigi gosterilmistir (8, 9). NO
sentezindeki aksamalar prostatektomi veya ED’e yol
acabilen diyabetik néropati kavernozal sinir hasarina
neden olabilirler ve bu durumda PDES5 inhibitorleri ile
tedavi, cinsel uyarim altinda bile sinirli bir basariya
sahiptir. Bu nedenle, NO sentezinin dogrudan
arttirlmasi, ED tedavisi igin etkili bir yaklagim olabilir (7,
10). Yapilan bir calismada, PDE-5 inhibitérlerinin PE ve
es zamanl ED olan bireylerde etkili bir tedavi segenegi
oldugu gosterilmistir (11). NO baslangigta néronlarda
(nNOS), endotel hiicrelerinde (eNOS) kesfedilmistir ve
ayrica korpus kavernozumda da bulunur. Nitrik oksit
sentaz (NOS) ailesi iki 6nemli Ca®* bagimli ve bir adet
Ca bagimsiz NOS enzimi igerir. Ugiincii NOS ise insan
ve sigan penisinde, Ca*"'dan bagimsiz bir enzim olan
"uyarilabilir" bir izoform olan iNOS seklinde bulunmustur.
Onceki calismalar, korpus kavernozumdaki NOS
izoformlarinin ekspresyonlarinin ve aktivitelerinin erektil
fonksiyon ile iligkili oldugunu gostermistir (7, 10, 12).
Endotelin-1 (ET-1), endotel hiicreleri tarafindan Uretilen;
glgli  vazokonstriktif, bronkokonstriktif, inflamatuvar
modilatér ve mitojenik aktivitelere sahip bir polipeptittir.
Endotelin-1, G protein-bagli reseptér endotelin A ve
endotelin B araciliiyla sinyallesmeyi saglar (13).

Deniz yosunlari, uzun bir fosil gegmisine sahip
yaygin ototrofik organizma grubudur (14). Yosun
(makroalgler) ya da yosun 6zlerinin hem gida, hem de
gida katki maddeleri olarak kullaniimasi, gida Grtinlerine
kazandirdiklari genis kapsaml iglevsel Ozelliklere bagh
olarak popllerlik kazanmaktadir (15, 16). Ayrica, deniz
yosunlarinin veya yosun 6zlerinin gesitli bilegikler trettigi
ve bu bilesiklerin bazilarinin potansiyel tibbi degderi olan
biyolojik aktiviteye sahip oldudu rapor edilmistir. Deniz
yosunlari, anti-inflamatuvar, antibiyotikler, antiviral,
sitotoksik ve antimitotik aktiviteler gibi cok cesitli biyolojik
aktiviteler sergileyen mikemmel bir biyoaktif bilesik
kaynagidir (17). Bu bilesikler arasinda, polifenoller,
polisakaritler, = meroterpenoidler ve  terpenoidler,
potansiyel terapétik ilaglarin arastirlmasinda umut verici
biyoaktif molekiller olarak kabul edilir (17, 18). Ayrica
peptidler, omega-3 yag asitleri, karotenoidler, fenolik
bilesikler, vitaminler ve mineraller gibi bol miktarda
biyoaktif bilesiklere sahiptirler ve bu bilesiklerin insan
saghgini iyilestirme ve cesitli fizyolojik islevieri saglama
potansiyeline sahip olduklar bildiriimektedir (19).

Fucus vesiculosus L. (Fucaceae), balonlu deniz
yosunu olarak da bilinen kahverengi bir makroalgdir (20,
21). Geleneksel tipta bu deniz yosunu, kilo kaybi, damar
sertliginin onlenmesi, kan viskozitesi ve
hiperkolesterolemi, mineral eksikligi, artrit, artroz gibi
farkli durumlarda ve menopoz igin bir adjuvan olarak oral
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yolla tUketiimektedir. Obezite ve artritde geleneksel
tedavi yontemi olarak topikal sekilde uygulanir (21, 22).
Kimyasal bilesimi ¢evresel faktérlere (hasat mevsimine,
cografi konuma, tuzluluk, dalga kuvveti, 1sik vb.) bagh
olarak degismektedir. Ayrica, polifenolik bilesikler,
proteinler, mineraller, iyot, vitaminler, yad asitleri ve
sindirilemeyen polisakkaritlerden olugsmaktadir (21).
Kahverengi alglerden biri olan Fucus vesicolosus,
yuksek antioksidan 6zelligi, obezite ve kanser gibi kronik
hastalilara karsi koruyucu ve/veya tedavi edici etkinlikleri
ile kemoterapiyi destekleyici ve immun modulatér
Ozellikleri ile dikkat g¢ekmektedir. Ayrica gugll
antioksidan etkisinin ve serbest radikalleri temizleme
Ozelliginin, karasal bitkilerden turetilen diger polifenollere
kiyasla daha gugcli oldugu bildirilmistir (23, 24, 25).

Laminarin ve fukoidan igeren kahverengi yosun
(Laminaria digitata) ekstraktlarinin hayvansal diyetlere
eklenmesi, taze etlerin oksidatif stabilitesini artirmistir
(16). Kahverengi deniz yosununun (Phaeophyta) hiicre
duvarlari, laminarin ve fukoidan (¢6zinur lifler) gibi
polisakkarit bilegikleri igerir (16, 26). Fucoidan ve
laminarin, kahverengi alglerin suda ¢6zinur ana
polisakkaritleridir (27). Glikozun bir B-polimeri olan
laminarin, alglerde depolanan bir polisakkaritidir.
Silfatlanmis bir heteropolisakkarit olan Fucoidan, esas
olarak L-fukozdan olusur ve deniz yosununu kurumaya
karsi korur. Laminarin ve fucoidan dahil olmak Uzere
deniz yosunu polisakkaritlerinin antioksidan, anti-timor,
antikoagulan, anti obezitik, anti inflamatuar, antiviral ve
antibakteriyel aktivitelere sahip oldugu bildiriimektedir
(16, 27).

Erkek cinsel islev bozuklugunun &nemli bir
parcasini olusturan PE tedavisinin dogal ajanlarla
desteklenmesi icin vyeterli deneysel ve Kklinik kanit
bulunmamaktadir. Bu c¢alisma, Sprague-Dawley irki
siganlarda deniz yosunu (Fucus vesiculosus (FV) ve
Laminaria digitata (LD)) ekstrakti uygulamasinin prostat
ve seminal vezikil dokularinda p-PDE5, eNOS, cGMP
ve ET-1 seviyeleri Gzerindeki etkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Tim calisma siregleri
Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(FUHADYEK) onayi alindiktan sonra (Tarih: 08.11.2017,
Toplanti: 2017/20, Karar No:217), etik kurallara uygun
bir sekilde yuratuldi.

Deney Hayvanlari ve Deneme Diizeni:
Calismada, 21 adet 12 haftalik, erkek Sprague-Dawley
irki sican laboratuvar kosullarinda (2212 °C sicaklik,
%5515 nisbi nem, 12 saat aydinlk/12 saat karanlik
bulunan ortamda) standart diyetle beslendi. Bir haftalik
alistirma periyodundan sonra hayvanlar rastgele (g
gruba ayrildi: 1) Kontrol Grubu: 52 gin boyunca oral
gavaj yoluyla sigcanlara plasebo (icme suyu) ve sadece
standart diyet verilen grup, 2) FV Grubu: Standart diyet
ile beslenen siganlara 52 gin boyunca her gin 300
mg/kg vicut agirhgr dozunda Fucus vesiculosus
ekstrakti oral gavajla verilen grup ve 3) LD Grubu: 52
gln boyunca standart diyet ile beslenen si¢canlara her
glin 300 mg/kg vicut agirigr dozunda Laminaria digitata
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ekstrakti oral gavajla verilen grup. Calismada kullanilan
deniz yosunu (Fucus vesiculosus ve Laminaria digitata)
ekstraktlari ticari bir firma (Fucus vesiculosus extract
(SH17-0302-1-01), Laminaria digitata extract (SH17-
0315-1-04), Omniactive Health Technologies Limited,
Charlottetown, Kanada) tarafindan temin edilmistir.

Laboratuvar Analizleri: Arastirma 52 gunlik
deneysel cgalisma sonunda sicanlar dekapite edildi.
Daha sonra prostat ve seminal vezikuller doku érnekleri
alinarak analizler yapilana kadar -80 °C'de saklandi.

Siganlarin  prostat ve seminal vezikiller
dokularinda p-PDE5, eNOS, cGMP ve ET-1 protein
dizeyleri Western blot analizi ile belirlendi. Prostat ve
seminal vezikuller doku ornekleri 1:10
(w/v)'luk homojenizasyon sollisyonunda [10 mM Tris-HCI
(pH= 7.4), 0.1mM PMSF, 0.1mM NaCl, 5uM soybean
(Sigma, St. Louis, MO, USA) ve %17lik SDS] cam
homojenizatér ve sonikasyon kullanilarak homojenize
edildi (28). Homojenatlar sogutmali santrifijde (+4°C)
15.000 rpm’de 60 dk santrifij edildi. Santriflj isleminden
sonra elde edilen siipernatant oérneklerin igerisine esit
hacimde sample buffer eklendikten sonra protein
denatlrasyonu gerceklestirildi. Protein
konsantrasyonlarinin olgcliimesinden  sonra, esit
miktarlarda protein (20 pg) sodyum dodesil silfat
poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) ile ayrildi ve
nitroseliiloz membranlara (Schleicher ve Schuell Inc,
Keene, NH, ABD) aktarildi. %71’lik sigir serum albumin
(BSA) ile bloke edilerek membranlar, p-PDES5, eNOS,
cGMP ve ET-1 primer antikorlari (Santa Cruz
Biotechnology Inc, CA, ABD) ile inkibe edildi. Yikama
islemi fosfat buffer saline ile (PBS) 5 kez 5’er dk yapildi.
Bu islemden sonra nitroseliloz membranlar peroksidazla
konjuge edilmis goat- anti-mouse imminoglobulinle
(Santa Cruz Biotechnology Inc, CA, ABD) inkiibasyona
birakildi. Bantlarin gérintilenmesi icin diaminobenzidin
(DAB) solisyonu kullanildi. Image Analyses System
(Image J; National Institute of Health, Bethesda, ABD)
yazihm  programi  kullanilarak  bantlarin  rolatif
yogunluklari analiz edildi.

istatistiksel Analizz Bu arastirma analizlerin
degerlendiriimesinde SPSS istatistik paket programi
(IBM SPSS Versiyon 22.0) kullaniimistir (29). Veriler igin
parametrik testlerin 6n sartlarindan varyanslarin
homojenligi “Levene” testi ile kontrol edildi ve normallik
varsayimina ise “Shapiro-Wilk” testi ile bakildi. Gruplar
arasi farkhliklari belilemek icin tek yonli ANOVA
prosediru kullanildi. Degiskenler ortalama + standart
hata olarak bildirildi. Coklu karsilagtirmalarda ise Tukey
post hoc testi kullanildi. istatiksel anlamli farklilik icin
sinir deger 0.05 olarak kabul edildi.
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Bulgular

Prostat ve seminal vezikil p-PDE5, eNOS, cGMP
ve ET-1 seviyeleri Sekil 1 ve $ekil 20 de (A-E)
gOsterilmigtir. Bu calismada, prostat ve seminal
veziklller p-PDES protein dizeyleri kontrol, FV ve LD
gruplari arasinda farklilik géstermistir (Sekil 1A; P<0.01,
Sekil 2A; P<0.001). Prostat p-PDE5 protein seviyeleri
kontrol grubuna gére FV ve LD gruplarinda sirasiyla %
35.4 ve % 60.3 oraninda artis gostermistir (Sekil 1A,
P<0.01). Seminal vezikil p-PDE5 protein dizeyleri
kontrol grubuna gére FV ve LD gruplarinda % 35.6 ve %
57.3 oraninda artig gorilmustir (Sekil 2A; P<0.001).
Prostat p-PDES5 protein seviyeleri FV ile LD grublari
karsilagtiriidiginda anlamh bir fark bulunmadidi tespit
edilmistir (Sekil 1A; P>0.05). Seminal vezikil p-PDE5
protein seviyeleri FV ile LD grublarn kiyaslandiginda ise
% 16 ve 1.16 kat artis go6zlenmistir (Sekil 2A; P<0.05).

Sicanlarda, prostat eNOS (P<0.05), cGMP
(P<0.001), ve ET-1 (P<0.01) protein dizeyleri, gruplar
arasinda farkhlik gostermektedir (Sekil 1). Kontrol grubu
ile FV grubu kiyaslandiginda prostat eNOS (Sekil 1B;
P<0.05) ve cGMP (Sekil 1C; P<0.001) protein
dizeylerinde sirasiyla % 50.6 ve % 52.1 oraninda artis
oldugu bulunmustur. Prostat ET-1 protein dizeylerinde
ise anlamh bir farklilk g6zlenmemistir (Sekil 1D;
P>0.05). Kontrol grubu ile LD grubu siganlar
karsilastiriidiginda ise cGMP (Sekil 1C; P<0.01) ve ET-1
(Sekil 1D; P<0.01) protein diizeylerinde sirasiyla % 43.6
oraninda artig, % 31.8 oraninda da azalis gostermistir.
eNOS protein duzeylerinde ise fark tespit edilmemistir
(Sekil 1B; P=>0.05). FV grubuyla LD grubu
kiyaslandiginda prostat eNOS (Sekil 1B; P>0.05 ) ve
cGMP (Sekil 1C; P>0.05) protein diizeylerinde anlamli
fark bulunmazken, ET-1 protein duzeylerinde ise % 25.5
oraninda da azalis tespit edilmistir (Sekil 1D; P<0.05).

Seminal vezikil eNOS ($ekil 2B; P<0.001), cGMP
(Sekil 2C; P<0.01) ve ET-1 (Sekil 2D; P<0.001) protein
dizeyleri, kontrol grubundaki si¢anlar ile kiyaslandiginda
diger gruplarla arasinda farkliliklar tespit edilmistir.
Kontrol grubu ile FV grubu karsilastinidiginda seminal
vezikil eNOS (Sekil 2B; P<0.05) ve ET-1 (Sekil 2D;
P<0.001) protein dizeylerinde sirasiyla % 44.2 ve 1.4
kat artis, % 24.9 ve 0.7 kat azalis oldugu bulunmustur.
Seminal vezikul cGMP protein dizeylerinde ise anlamli
bir farkhlik goézlenmemistir (Sekil 2C; P>0.05). Kontrol
grubu ile LD grubu siganlar kiyaslandiginda ise seminal
vezikil eNOS (Sekil 2B; P<0.05) ve cGMP (Sekil 2C;
P<0.01) protein diizeylerinde sirasiyla % 46.2 ve % 27.7
oraninda artis, ET-1 protein dizeyinde ise % 16.5
oraninda da azalig bulunmustur (Sekil 2D; P<0.01). FV
ile LD grublari kargilastirildiginda seminal vezikiil eNOS
protein diuzeyinde anlamli fark bulunmadigi gorilmustir
(Sekil 2B; P=>0.05). Ayrica cGMP ve ET-1 protein
dizeylerinde ise % 23.6 ve % 11 oranlarinda artis tespit
edilmistir (Sekil 2C; P<0.05, D; P<0.05).
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Sekil 1. Fucus vesiculosus ve Laminaria digitata ekstraktlarinin prostat dokusu fosfodiesteraz tip 5 (p-PDES5; A), endotel nitrik oksit
sentaz (eNOS; B), siklik guanozin monofosfat (cGMP; C), endotelin-1 (ET-1; D) protein dlizeyleri Gizerine etkisi ve Western blot bant
gorintileri (E). Veriler, bantlarin dansitesine gore kontrollin yiizdesi olarak hesaplanmistir. Western blot teknigi ile 6lgilen parametre
icin blotlar 3 kez tekrarlandi, esit miktarda protein yiklemesini saglamak icin -aktin ile analiz yapildi. Gruplar arasindaki istatistiksel
anlamlilik; kontrol grubu ile karsilastirmada: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001 seklindedir (Tukey post-hoc test, P<0.05).
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Sekil 2. Fucus vesiculosus ve Laminaria digitata ekstraktlarinin seminal vezikil dokusu fosfodiesteraz tip 5 (p-PDES5; A), endotel nitrik
oksit sentaz (eNOS; B), siklik guanozin monofosfat (cGMP; C), endotelin-1 (ET-1; D) protein diizeyleri lizerine etkisi ve Western blot
bant gorintlleri (E). Veriler, bantlarin dansitesine gore kontrollin ylizdesi olarak hesaplanmistir. Western blot teknigi ile Olglilen
parametre igin blotlar 3 kez tekrarland, esit miktarda protein ylklemesini saglamak icin 3-aktin ile analiz yapildi. Gruplar arasindaki
istatistiksel anlamlilik; kontrol grubu ile karsilastirmada: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001 seklindedir (Tukey post-hoc
test, P<0.05).
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Tartigsma

Son 30 yilda, daha 6nce davranigsal psikoterapi ile
sinirh olan PE tedavi paradigmasi, ila¢c tedavisini
icerecek  sekilde genislemektedir. PE  tedavisi,
farmakoterapi agirlikh  olarak, serotonin, dopamin,
oksitosin, norepinefrin, gama amino-butirik asit (GABA)
ve nitrik oksit (NO) dahil olmak Uzere ejekulasyon
kontroliinde yer alan c¢oklu ndrotransmitterleri ve
reseptorleri hedeflemektedir (30, 31). Farmako-terapinin
yani sira son zamanlarda c¢esitli bitkisel ve
etnofarmakolojik destek tedavileri de PE tedavisinde
denenmektedir (32, 33). Ejakilasyon fizyolojisinde
semen olugsumu i¢in énemli rolleri bulunan iki doku
prostat ve seminal vezikilllerdir. Bu calismada daha
onceki calismalarda antioksidan 6zelligi oldugu bilinen iki
deniz yosununun Sprague Dawley cinsi siganlarda
prostat ve seminal vezikul dokulari Uzerine etkileri
incelenmistir. Bu amagla prostat ve seminal vezikul
dokularinda p-PDE 5, cGMP, eNOS ve ET-1 dizeylerine
bakilmistir. Prostat dokusunda kontrol grubuyla, Fucus
vesiculosus ve Laminaria digitata verilen gruplarina gére
p-PDE 5, cGMP ve eNOS dizeylerinde artis
g6zlenirken, ET-1  protein  duzeyinde azalma
gorilmustir. Seminal vezikll dokusunda ise p-PDE 5 ve
eNOS artis, cGMP ise sadece Laminaria digitata verilen
grupta artis gOzlenmistir. Seminal vezikil ET-1
dizeylerinde ise prostattakine benzer olarak bir azalma
gOrulmustir.

PDES5 inhibitérleri ED tedavisinde vyillardan beri
kullanilmasina ragmen PE  tedavisindeki  vyeri
tartismalidir. PE tedavisindeki PDE5’'in NO ve cGMP
transdiiksiyonu  asamalarinda bulunmasi ve bu
molekillerin Urogenital sistemin ndrotransmisyonunun
ana mediatori olmasina dayanir (32-35). Ancak PDES5S
inhibitérlerinin ~ yaygin  olarak  kullanildigi  erektil
disfonksiyon ile birlikte bulunmadikga PE tedavisindeki
yeri igin daha gugli kanitlar gerekmektedir (34-36).
Calismadaki sonuglarda PDE-5 dizeylerinin artmis
olmasi bu tartigmali literatlire destek olmaktadir. Kontrol
gurubuna gére FV ve LD verilen gruplarda p-PDES5
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